Целевое взятие гистологического материала из зоны атипической мелкоацинарной пролиферации, выявленной по результатам повторной трансректальной биопсии простаты by A. Karman V. et al.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Целевое взятие гистологического материала  
из зоны атипической мелкоацинарной пролиферации, 
выявленной по результатам повторной трансректальной 
биопсии предстательной железы
А.В. Карман, С.А. Красный, С.В. Шиманец
ГУ «Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова»;  
Республика Беларусь, 223040 Минский район, агрогородок Лесной
Контакты: Сергей Валерьевич Шиманец serg.shimanets@gmail.com
Введение. В статье оценена клинико-морфологическая значимость атипической мелкоацинарной пролиферации (АМАП), выяв-
ленной в материале повторной трансректальной мультифокальной биопсии предстательной железы (ПЖ).
Цель исследования – определение тактики ведения пациентов с выявленной зоной АМАП.
Материалы и методы. За период с 2012 по 2015 г. были обследованы 494 пациента с отрицательным результатом первичной 
систематической биопсии ПЖ и сохраняющимся подозрением на рак ПЖ (РПЖ). Пациентам проводили повторную 24-точечную 
мультифокальную биопсию ПЖ со взятием дополнительных образцов ткани из подозрительных зон по данным мультипарамет-
рической магнитно-резонансной томографии и трансректального ультразвукового исследования. У 127 (25,7 %) пациентов была 
выявлена изолированная зона АМАП. Всем им предлагалось выполнение повторной прицельной трансректальной биопсии этой 
зоны. Прицельная биопсия под контролем трансректального ультразвукового исследования из зоны АМАП была проведена 
56 (44,1 %) пациентам, из них в исследование вошли 53.
Результаты. РПЖ был диагностирован у 14 (26,4 %) из 53 пациентов. Средний возраст – 64,4 ± 6,9 года. Средний уровень про-
статического специфического антигена (ПСА) в группе пациентов с РПЖ составил 6,8 ± 3,0 нг / мл, с доброкачественными из-
менениями – 9,3 ± 6,5 нг / мл; процентное содержание свободного ПСА по отношению к общему ПСА при РПЖ – 16,2 ± 7,8 %, 
с доброкачественными изменениями – 23,3 ± 7,7 %; плотность ПСА у пациентов с РПЖ – 0,14 ± 0,07 нг / мл / см3, с доброкаче-
ственными изменениями – 0,15 ± 0,12 нг / мл / см3. Таким образом, при выявлении зоны АМАП в материале повторной мультифо-
кальной биопсии ПЖ целесообразно выполнение целенаправленной расширенной биопсии данной зоны.
Ключевые слова: рак предстательной железы, атипическая мелкоацинарная пролиферация, целевая биопсия подозрительной зоны 
предстательной железы, простатический специфический антиген, мультипараметрическая магнитно-резонансная томография, 
трансректальное ультразвуковое исследование
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Targeted histology sampling from atypical small acinar proliferation area detected by repeat transrectal prostate biopsy
A.V. Karman, S.A. Krasny, S.V. Shymanets
N.N. Alexandrov National Cancer Center of Belarus; Lesnoy, Minsk Region 223040, Republic of Belarus
Background. The paper makes an assessment of the clinicopathological significance of atypical small acinar proliferation (ASAP), detected 
in repeat transrectal prostate samples.
Оbjective: to define the approach to the management of patients with the detected ASAP area.
Materials and methods. In the time period from 2012 through 2015, 494 patients with previously negative biopsy and remaining suspicion 
of prostate cancer (PCa) were examined. The patients underwent repeat 24-core multifocal prostate biopsy with taking additional tissue samples 
from suspicious areas detected by multiparametric magnetic resonance imaging and transrectal ultrasound. An isolated ASAP area was found 
in 127 (25. 7 %) of the 494 examined men. All of them were offered to perform repeat target transrectal biopsy of this area. Targeted transrectal 
ultrasound guided biopsy of the ASAP area was performed in 56 (44.1 %) of the 127 patients, 53 of them being included in the final analysis.
Results. PCa was diagnosed in 14 (26.4 %) of the 53 patients, their mean age being 64.4 ± 6.9 years. The average level of prostate-specific 
antigen (PSA) in PCa patients was 6.8 ± 3.0 ng/ml, in those with benign lesions – 9.3 ± 6.5 ng/ml; the percentage ratio of free/total PSA with 
PCa was 16.2 ± 7,8 %, with benign lesions – 23.3 ± 7.7 %; PSA density in PCa patients was 0.14 ± 0.07 ng/ml/cm3, in those with benign 
lesions – 0.15 ± 0.12 ng/ml/cm3. Therefore, with ASAP area being detected in repeat prostate biopsy samples, it is advisable that targeted 
extended biopsy of this area be performed.
Key words: prostate cancer, atypical small acinar proliferation, targeted biopsy of the suspicious area, prostate-specific antigen, multipara-
metric magnetic resonance imaging, transrectal ultrasonography
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из наи-
более актуальных проблем современной онкоурологии. 
Это связано, прежде всего, с широкой распространен-
ностью данной патологии: РПЖ занимает лидирующее 
место в структуре онкологической заболеваемости муж-
чин большинства стран мира, в том числе Республики 
Беларусь. По данным белорусского канцер-регистра, 
число вновь выявленных злокачественных новообра-
зований предстательной железы (ПЖ) за последние 
5 лет возросло и в 2014 г. составило 3860 случаев. Число 
пациентов со злокачественными ново образованиями 
ПЖ, состоящих на учете на конец 2014 г., достигло 
16 487, из них 4398 – в течение 5 лет и более. РПЖ 
в 2013 и 2014 гг. вышел на 1-е место в структуре заболе-
ваемости злокачественными новообразованиями 
у мужчин Беларуси (15,9 и 16,9 % соответственно), сме-
стив рак легкого на 2-ю позицию. С 1990 по 2014 г. по-
казатель заболеваемости РПЖ вырос с 11,4 до 87,6 
на 100 тыс. мужского населения, при этом выявление 
на I–II стадиях не превышало 45,2 %. Показатель 
смертности от РПЖ также продолжает расти: если 
в 1990 г. он составлял 7,6 случая на 100 тыс. мужского 
населения, то в 2014 г. – 18,3 [1–3].
Основное условие, позволяющее снизить показа-
тели смертности от РПЖ, – его своевременная диаг-
ностика, которая, прежде всего, базируется на прове-
дении биопсии под контролем трансректального 
ультразвукового исследования (ТРУЗИ).
В исследованиях отмечается, что атипическая 
мелко ацинарная пролиферация (АМАП) встречается 
у 5 % пациентов, которым выполнена биопсия ПЖ 
[4, 5]. Изолированные комплексы АМАП – известный 
доказанный предиктор РПЖ. Общий риск выявления 
РПЖ может достигать 40 % при повторной биопсии, 
поэтому данная диагностическая процедура при обна-
ружении АМАП является обязательной. Вероятность 
выявления РПЖ значительно увеличивается, если по-
вторная биопсия выполняется не только из области 
первичного обнаружения АМАП, но и из контрлате-
ральных областей. Существуют данные о том, что точ-
ная пространственная корреляция наличия комплек-
сов АМАП с выявленным РПЖ имеется только в 33 % 
случаев, что соответствует вероятности обнаружения 
РПЖ в смежных и несмежных областях [6–8].
В дифференциальной диагностике АМАП и адено-
карциномы ПЖ существует ряд спорных вопросов. 
Наиболее значимый из них – дифференциация между 
АМАП как предиктором рака либо неполноценным 
взятием материала при биопсии. На сегодняшний 
день обнаружение АМАП является показанием для 
проведения повторной биопсии ПЖ [9–11]. Однако 
необходимость выполнения биопсии зоны АМАП, 
выявленной при повторной биопсии, у пациентов 
с первично отрицательным результатом не доказана.
Термин «атипическая мелкоацинарная пролифе-
рация» был впервые предложен K. Iczkowski для ха-
рактеристики ПЖ с признаками архитектурной 
и клеточной атипии, которые нельзя отнести к реак-
тивной атипии, атипической аденоматозной гипер-
плазии, простатической интраэпителиальной нео-
плазии или аденокарциноме ПЖ. АМАП не является 
предраковым состоянием, а выражает лишь неяс-
ность диагноза, т. е. при АМАП нельзя с уверенно-
стью сказать, соответствует наблюдаемая картина 
аденокарциноме или доброкачественному измене-
нию ПЖ [10].
В 18–75 % случаев под АМАП может скрываться 
фокус аденокарциномы [12]. Именно поэтому через 
3 мес после биопсии рекомендуется проведение по-
вторной по расширенной схеме, причем для повыше-
ния ее диагностической ценности NCCN (the National 
Comprehensive Cancer Network) рекомендует брать до-
полнительные биоптаты из участка атипии [13].
Тактика ведения пациентов с АМАП, диагности-
рованной по результатам повторной биопсии ПЖ, 
на сегодняшний день изучена не в полной мере. Про-
спективные исследования не выполнялись.
Алгоритм обследования при подозрении на РПЖ 
в настоящее время помимо стандартных исследований 
(уровень простатического специфического антигена 
(ПСА), пальцевое ректальное исследование, биопсия 
под контролем ТРУЗИ) может включать высокоин-
формативный лучевой метод диагностики – мульти-
параметрическую магнитно-резонансную томографию 
(мпМРТ) [14–17].
При проведении повторной биопсии ПЖ взятие 
материала осуществляется из большего числа точек, 
чем при первичной. Недостаток таких способов – вы-
полнение только систематической биопсии без при-
цельного ее характера из зоны АМАП [13, 18, 19].
При выявлении аденокарциномы в биоптате ПЖ 
описание морфолога может содержать указание на на-
личие сопутствующих комплексов АМАП.
Цель исследования – определение тактики ведения 
пациентов с выявленной изолированной зоной АМАП 
в материале повторной мультифокальной биопсии ПЖ.
Материалы и методы
За период с 2012 по 2015 г. были обследованы 494 
пациента с отрицательным результатом первичной 
систематической биопсии ПЖ и сохраняющимся по-
дозрением на РПЖ. Средний возраст – 66,8 ± 7,4 года. 
Первичную биопсию в основном (64 %) выполняли 
по месту жительства. Морфологическое исследование 
биоптата, а также пересмотр результатов первичной 
процедуры, проведенной по месту жительства, осу-
ществляли в отделении патоморфологии РНПЦ ОМР 
им. Н. Н. Александрова. По результатам первичной 
биопсии ПЖ пациенты распределились следующим 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
образом: АМАП выявлена у 52 (11 %) мужчин, проста-
тическая интраэпителиальная неоплазия высокой сте-
пени – у 241 (49 %), простатическая интраэпителиаль-
ная неоплазия низкой степени – у 46 (9 %), 
доброкачественные изменения – у 155 (31 %).
В РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова всем паци-
ентам были выполнены определение изоформ ПСА, 
пальцевое ректальное исследование, мпМРТ, ТРУЗИ 
и мультифокальная 24-точечная биопсия ПЖ с допол-
нительным целевым взятием материала из подозри-
тельных зон. Биопсию выявленных при мпМРТ пато-
логических изменений осуществляли методом 
когнитивного фьюжн под контролем ТРУЗИ с учетом 
зональной анатомии ПЖ, описанной в протоколе 
мпМРТ схематично или на соответствующем бланке 
для последующей целевой навигации. После данной 
процедуры у 127 (25,7 %) пациентов обнаружена изо-
лированная зона АМАП ПЖ (рис. 1).
Всем пациентам в анализируемой группе с выяв-
ленной зоной АМАП проводили не менее 3 биопсий 
ПЖ. Повторную и целевую биопсию выполнял 1 опе-
ратор с опытом проведения процедур под ультразву-
ковым контролем более 10 лет и ежегодным проведе-
нием более 300 биопсий ПЖ под контролем ТРУЗИ.
Пациенты с местно-распространенным и метаста-
тическим РПЖ в исследование не включались. По-
вторную мультифокальную биопсию осуществляли 
в среднем через 12,2 мес после первичной процедуры. 
Целевую биопсию зоны АМАП проводили в среднем 
через 3,8 мес после повторной процедуры.
Определение уровня свободного и общего ПСА 
в сыворотке крови выполняли методом иммунофер-
ментного анализа.
Медиана общего ПСА перед первичной биопсией 
составила 7,5 нг / мл, перед повторной – 7,4 нг / мл. Уро-
вень свободного ПСА определяли только перед по-
вторной биопсией; медиана его составила 1,30 нг / мл. 
Уровень [-2]проПСА на момент анализа результатов 
был определен у 189 пациентов, что позволило рассчи-
тать индекс здоровья ПЖ, медиана которого составила 
31,0 (табл. 1).
Ультразвуковое исследование ПЖ выполняли 
на сканере экспертного класса с применением рек-
тального датчика, имеющего частоту 5–9 МГц в 2 взаи-
мно перпендикулярных плоскостях (поперечной 
и продольной). В ходе мультимодального сканирова-
ния использовали стандартный В-режим, а также ре-
жимы цветового допплеровского и энергетического 
картирования, тканевой гармоники (THI) и масшта-
бирования изображения (Pan Zoom).
В протоколе описания ТРУЗИ отражали данные 
об объеме ПЖ и ее переходной (центральной) зоны, 
о наличии гетерогенных узловых образований в пере-
ходной (центральной) или периферической зоне ПЖ, 
асимметрии контуров ПЖ или их локальном выбуха-
нии. Подробно описывали выявленные подозритель-
ные на злокачественное поражение очаги с указанием 
их локализации. В последующем выполняли биопсию 
ПЖ и помимо систематического ее характера осу-
ществляли целевой забор материала из подозритель-
ных зон. Подозрительными в отношении РПЖ счита-
ли гипоэхогенные очаги с нечетким контуром 
и усиленным кровотоком. Каждый очаг оценивали 
по 4-балльной шкале следующим образом: 0 – опре-
деленное отсутствие опухоли; 1 – опухоль нельзя 
Отрицательный результат первичной биопсии предстательной 
железы / Negative result of the first prostate biopsy
Выявление изолированной зоны АМАП предстательной железы  
(n = 127 (25,7 %) из 494) / Identification of an isolated ASAP zone  
in the prostate (n = 127 (25.7 %) of 494)
Выполнение целевой биопсии зоны АМАП предстательной железы 
(n = 56 (44,1 %) из 127) / Targeted biopsy of the ASAP zone  
of the prostate (n = 56 (44.1 %) of 127)
Обследование перед повторной биопсией/ 
 Examination before repeat biopsy
Анализ крови на общий ПСА, свободный ПСА и [-2]проПСА, 
пальцевое ректальное исследование, ТРУЗИ, мпМРТ/ Blood test  
for total PSA, free PSA and [-2]proPSA, digital rectal examination, TRUS, 
mpMRI
Повторная биопсия предстательной железы (n = 494) / 
 Repeat prostate biopsy (n = 494)
Под контролем ТРУЗИ с целевым (помимо систематических  
24 биоптатов) взятием материала из подозрительных по данным 
мпМРТ и ультразвукового исследования зон предстательной 
железы / Under control of TRUS with targeted (apart from  
24 systematic biopsy samples) sampling from suspicious zones  
of the prostate according to mpMRI and ultrasound examination
Сохраняющееся подозрение на рак предстательной железы / 
Continued suspicion for prostate cancer
Уровень ПСА > 4 нг/мл, простатическая интраэпителиальная 
неоплазия тяжелой степени ≥ 2 столбиков, АМАП / PSA level  
> 4 ng/ml, high-grade intraepithelial neoplasia ≥ 2 columns, ASAP
Рис. 1. Дизайн исследования при изучении роли целевой биопсии из зоны 
АМАП, выявленной по результатам повторной мультифокальной 
биопсии предстательной железы. АМАП – атипическая мелкоацинар-
ная пролиферация; ПСА – простатический специфический антиген; 
ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое исследование; мпМРТ – 
мультипараметрическая магнитно-резонансная томография
Fig. 1. Study design for investigation of the role of targeted ASAP zone biopsy 
identified during repeat multifocal prostate biopsy. ASAP – atypical small 
acinar proliferation; PSA – prostate-specific antigen; TRUS – transrectal 
ultrasound; mpMRI – multiparameteric magnetic resonance imaging
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
исключить; 2 – высокая вероятность наличия опухо-
ли; 3 – определенное наличие опухоли (рис. 2) [20].
Процедуры повторной и целевой биопсии прово-
дили при наличии письменного согласия пациентов 
после выполнения полного комплексного обследова-
ния, предусмотренного протоколом исследования.
Перед повторной биопсией проводили мпМРТ ор-
ганов таза на магнитно-резонансном томографе с на-
пряженностью магнитного поля 1,5 Тл с использовани-
ем поверхностной катушки. Протокол сканирования 
позволял дать заключение в соответствии с требовани-
ями PI-RADSv2 и включал следующие последователь-
ности: Т2-взвешенные изображения (ВИ) в 3 плоско-
стях, Т2-ВИ с подавлением сигнала от жировой ткани 
в коронарной плоскости, Т1-ВИ в аксиальной плоско-
сти, динамическую мпМРТ с контрастным усилением, 
диффузионно-взвешенное исследование при значени-
ях фактора диффузии b 0, 1000 и 3000 с / мм2 с построе-
нием карт измеряемого коэффициента диффузии. Из-
мерения коэффициента диффузии проводили 
для значения b 1000 с / мм2. Введение контрастного ве-
щества осуществляли согласно стандартам внутри венно 
болюсно из расчета 0,1 ммоль / кг. Оценку очагов, выяв-
ленных при мпМРТ, проводили по шкале PI-RADSv2. 
Подозрительными в отношении РПЖ при проведении 
мпМРТ считались гипоинтенсивные на Т2-ВИ очаги, 
характеризующиеся ограничением диффузии и очаго-
вым накоплением контрастного вещества (рис. 3) 
[21–26].
Максимальное общее количество вколов биопсий-
ной иглы при повторной процедуре составило 33, 
при исследовании целевой зоны АМАП – 27.
Пациентам с АМАП по результатам предыдущей 
биопсии проводили повторную прицельную мульти-
фокальную биопсию ПЖ. Обе процедуры выполняли 
Таблица 1. Показатели изоформ ПСА и его расчетных значений перед повторной биопсией предстательной железы (n = 494)
Table 1. Measured PSA isoforms and their calculated values before repeat prostate biopsy (n = 494)
Показатель 
Feature
Медиана (межквартильный размах) 
Median (interquartile range)
Все пациенты 
All patients
Пациенты 
с изолированной 
зоной АМАП 
Patients with isolated 
ASAP zone
Общий ПСА, нг/мл 
Total PSA, ng/ml
< 4 (n = 67); 4–10 (n = 269); > 10 (n = 158)
7,4 (5,3–11,7) 6,7 (5,1–10,3)
Свободный ПСА, нг/мл 
Free PSA, ng/ml
1,30 (0,85–1,88) 1,37 (0,82–2,03)
ПСА 4,0–10,0 нг/мл 
PSA 4.0–10.0 ng/ml
свободный/общий ПСА, % 
free/total PSA, %
плотность общего ПСА к объему предстательной железы, нг/мл/см3 
total PSA density relative to prostate volume, ng/ml/cm3
плотность общего ПСА к объему переходной зоны, нг/мл/см3 
total PSA density relative to transition zone volume, ng/ml/cm3 
индекс здоровья предстательной железы (PHI = проПСА/свободный ПСА × 
√общий ПСА) 
prostate health index (PHI = proPSA/freePSA × √totPSA)
 
18,1 (14,3–22,6) 
0,13 (0,09–0,17) 
0,21 (0,15–0,32) 
31,0 (24,8–41,4) 
 
19,2 (15,3–24,6) 
0,13 (0,09–0,16) 
0,20 (0,15–0,30) 
30,9 (25,5–39,2) 
Примечание. Здесь и в табл. 2: ПСА – простатический специфический антиген; АМАП – атипическая мелкоацинарная 
пролиферация. 
Note. Here and in Table 2: PSA – prostate-specific antigen; ASAP – atypical small acinar proliferation.
Рис. 2. Трансректальное ультразвуковое исследование с подозритель-
ным в отношении рака предстательной железы гипоэхогенным участ-
ком в периферической зоне (3 балла – определенное наличие опухоли)
Fig. 2. Transrectal ultrasound with a hypoechoic area in the peripheral zone 
suspicious for prostate cancer (3 points – determined tumor)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
под местной анестезией в амбулаторных условиях 
под контролем ТРУЗИ. Биопсию осуществляли с по-
мощью системы, состоящей из автоматического 
устройства и одноразовых игл диаметром 18G. Каж-
дый биопсийный столбик представляет собой ткань 
ПЖ длиной 20 мм.
Повторная биопсия включала 24 образца ткани 
систематического характера с дополнительным забо-
ром материала из подозрительных зон, выявленных 
при мпМРТ и ТРУЗИ. Количество прицельных биоп-
татов для 1 подозрительного очага колебалось от 2 
до 9, в среднем – 3. Маркировка биоптатов с учетом 
зональной анатомии ПЖ необходима для вычисления 
локализации патологических очагов и расчета целевой 
зоны перед последующей биопсией [23].
Во время целевой биопсии производят взятие 
до 9 прицельных столбиков ткани из вертикального 
сектора ПЖ, в котором выявлена АМАП, а также осу-
ществляют взятие такого же количества столбиков 
ткани из прилежащих секторов ПЖ, расположенных 
латеральнее и медиальнее сектора АМАП на расстоя-
нии 1 см от него.
Шаг биопсийного устройства устанавливали на зна-
чение 20 мм. Особое внимание обращали на тщатель-
ность укладки полученных биоптатов в специальный 
контейнер. Полученный материал маркировали в зави-
симости от локализации в органе. Маркировка и уклад-
ка материала позволяет вычислить зону для последую-
щего целевого забора материала в случае наличия 
подозрительного очага по гистологическим данным.
а
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Рис. 3. Мультипараметрическая магнитно-резонансная томография предстательной железы пациента Ж., 56 лет, с подозрительным очагом 
в предстательной железе: а–в – Т2-взвешенные изображения в 3 плоскостях; г – диффузионно-взвешенное исследование: карта измеряемого коэффи-
циента диффузии при b 1000; д – диффузионно-взвешенное изображение при высоком факторе диффузии b 3000; е – контрастное усиление с построе-
нием субтракционного изображения; после целевой биопсии данной зоны в результатах гистологического исследования выявлена атипическая мелкоа-
цинарная пролиферация, после повторной целевой биопсии данной зоны выявлен рак предстательной железы с суммой баллов по шкале Глисона 6
Fig. 3. Multiparametric magnetic resonance imaging of the prostate of patient Zh., 56 years, with a suspicious lesion in the prostate: а–в – T2-weighted images 
in 3 planes; г – diffusion-weighted imaging: map of the apparent diffusion coefficient at b 1000; д – diffusion-weighted image at high diffusion factor b 3000; 
е – contrast enhancement on subtraction image; after targeted biopsy of this zone histological examination showed atypical small acinar proliferation, repeat 
targeted biopsy of this zone showed prostate cancer with Gleason score 6
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
Деление ПЖ по сегментам, используемое 
в PI-RADSv2, предполагает 39 секторов / областей: 36 – 
для ПЖ, 2 – для семенных пузырьков и 1 – для уре-
трального сфинктера [23].
В ходе проведения работы 3 пациента были исклю-
чены из исследования: у 2 наблюдалась повышенная 
кровоточивость тканей, что не позволило выполнить 
повторную биопсию в полном объеме; еще у 1 паци-
ента полученный биопсийный материал оказался не-
информативным макроскопически вследствие его 
фрагментации из-за выраженной кистозной дегенера-
ции гиперплазированной ПЖ.
В постпроцедурном периоде всем пациентам прово-
дили антибиотикопрофилактиу в течение 5 дней. После 
выполнения процедуры у половины пациентов наблю-
дались осложнения в виде микрогематурии и гемоспер-
мии, не потребовавшие госпитализации и дополнитель-
ного лечения. У трети пациентов отмечались болевые 
ощущения и дискомфорт, у 1 пациента развился сепсис, 
что потребовало госпитализации и интенсивной терапии.
Морфологическое исследование биопсийного ма-
териала проводили в отделении патоморфологии 
РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова. Морфолог, при-
нимавший участие в данном исследовании, имеет выс-
шую квалификацию, опыт работы более 10 лет и спе-
циализируется на описании урологической патологии. 
В среднем 10 % гистологических препаратов было 
пересмотрено другим морфологом. Иммуногистохи-
мическое исследование выполняли во всех случаях 
наличия признаков АМАП.
При изучении столбиков ткани ПЖ оценивали 
наличие или отсутствие злокачественной опухоли, 
степень дифференцировки опухоли по шкале Глисона, 
число пораженных опухолью столбиков и процент по-
раженной опухолью ткани, наличие сопутствующей 
и изолированной простатической интраэпителиаль-
ной неоплазии с учетом степени ее выраженности. 
Весь биопсийный материал был репрезентативным, 
что позволило сформулировать морфологическое за-
ключение во всех случаях.
По результатам проведенного исследования была 
создана электронная база данных, включающая под-
робную характеристику первичной медицинской до-
кументации пациентов с отрицательной мультифо-
кальной биопсией ПЖ в анамнезе, результаты 
проведенного в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова 
комплекса клинико-лучевых диагностических иссле-
дований и морфологические заключения повторной 
и целевой биопсии.
При выявлении изолированной зоны АМАП 
в материале повторной мультифокальной биопсии 
ПЖ рекомендовалось проведение прицельной тран-
сректальной биопсии этой зоны. Целевая биопсия 
зоны АМАП была выполнена 56 (44,1 %) из 127 па-
циентов, из них в исследование вошли 53 (3 пациен-
та исключены из анализа по причине отсутствия 
полных данных обследования). АМАП в 1 зоне была 
выявлена у 37 (70,0 %) из 53 пациентов, в 2 – 
у 13 (25,0 %), в 3 – у 3 (6,0 %).
Результаты
При целевой биопсии зоны АМАП РПЖ был об-
наружен в 14 (26,4 %) из 53 случаев, из них у 13 
(93,0 %) пациентов определялась сумма баллов 
по шкале Глисона 6, у 1 (7,0 %) – 7.
Пример мпМРТ таза пациента с выявленной зоной 
АМАП в подозрительном очаге приведен на рис. 3. По-
сле целевой биопсии данной зоны был выявлен РПЖ 
с суммой баллов по шкале Глисона 6.
На рис. 4 показаны пример гистологического стро-
ения АМАП, выявленной в материале повторной 
мультифокальной биопсии, и гистологическая карти-
на целевой биопсии из данной зоны.
Среднее значение уровня ПСА в группе пациен-
тов с РПЖ составило 6,8 ± 3,0 нг / мл, с доброкачест-
венными изменениями – 9,3 ± 6,5 нг / мл, однако про-
цент свободного ПСА по отношению к общему ПСА 
при РПЖ составил 16,2 ± 7,8 %, с доброкачественны-
ми изменениями – 23,3 ± 7,7 %; плотность ПСА у па-
циентов с РПЖ – 0,14 ± 0,07 нг / мл / см3, с доброкаче-
ственными изменениями – 0,15 ± 0,12 нг / мл / см3 
(табл. 2).
Таблица 2. Значения ПСА и его расчетные показатели в группе 
пациентов с изолированной зоной АМАП, выявленной по результатам 
повторной процедуры и после целевой ее биопсии 
Table 2. Measured PSA and its calculated values in patient group with 
isolated ASAP zone identified after repeat procedure and its targeted biopsy
Показатель 
Feature
Медиана ± стандартное 
отклонение 
Median ± Standard deviation
Рак 
предста-
тельной 
железы 
(n = 14) 
Prostate 
cancer  
(n = 14)
Доброкаче-
ственные 
изменения 
(n = 39) 
Benign 
changes  
(n = 39)
Общий ПСА, нг/мл 
Total PSA, ng/ml
6,8 ± 3,0 9,3 ± 6,5
Отношение свободного и 
общего ПСА, % 
Ratio between total and free PSA, %
16,2 ± 7,8 23,3 ± 7,7
Плотность ПСА, нг/мл/см3 
PSA density, ng/ml/cm3
0,14 ± 0,07 0,15 ± 0,12
Плотность ПСА переходной 
зоны, нг/мл/см3 
Transition zone PSA density,  
ng/ml/cm3
0,27 ± 0,18 0,25 ± 0,26
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
По данным ТРУЗИ общий объем ПЖ в группе па-
циентов с выявленным РПЖ после целевой биопсии 
зоны АМАП колебался от 20,0 до 104,2 см3, объем пе-
реходной (центральной) зоны – от 8,8 до 70,1 см3, 
средние значения объемов составили 56,2 и 34,1 см3 
соответственно. У пациентов с отрицательным резуль-
татом биопсии объем ПЖ был от 20,6 до 204,4 см3, 
объем переходной (центральной) зоны – от 7,4 
до 163,0 см3, средние значения объемов составили 68,8 
и 45,7 см3 соответственно.
а
в
б
г
Рис. 4. Гистологические препараты пациента К., 60 лет, с атипической мелкоацинарной пролиферацией предстательной железы: а – выявленной 
при повторной биопсии; б – целевая биопсия данной зоны, выполненная через 2 мес, в результате определена атипическая мелкоацинарная про-
лиферация (× 200); в – при иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании с антителами к AMACR – окрашивание цитоплазмы клеток (красная 
стрелка), при ИГХ-исследовании с антителами к р63 – отсутствие окрашивания ядра базальной клетки (желтая стрелка) в опухолевых желе-
зистых структурах (× 100); г – при ИГХ-исследовании с HMWC (34βE12) – отсутствие окрашивания базальных клеток (HMW–), неопухолевая 
железистая структура (красная стрелка) – с окраской базальных клеток (× 200). Заключение: рак предстательной железы (AMACR+, P63– 
и HMW–), сумма баллов по шкале Глисона 6
Fig. 4. Histological samples of patient K., 60 years, with atypical small acinar proliferation of the prostate: a – identified during repeat biopsy; 
б – targeted biopsy of this zone performed 2 months later, atypical small acinar proliferation was observed (× 200); в  – immunohistochemistry (IHC) 
with antibodies against AMACR – staining of cell cytoplasm (red arrow), IHC with p63 antibodies – absence of staining of the basal cell nuclei (yellow 
arrow) in cancerous glandular structures (× 100); г – IHC with high molecular weight cytokeratins (34βE12) – absence of basal cell staining 
(HMW–), non-cancerous glandular structure (red arrow) – with basal cell staining (× 200). Conclusion: Prostate cancer (AMACR+, P63– and 
HMW–), Gleason score 6
В группе пациентов с выявленной изолированной 
зоной АМАП (n = 127) после повторной мультифо-
кальной биопсии ПЖ подозрительные очаги по дан-
ным мпМРТ визуализировались у 57 (44,9 %) пациен-
тов. Очаги АМАП в целевых столбиках по результатам 
мпМРТ были обнаружены у 15 (26,3 %) из 57 пациен-
тов. Процедуру с целевым взятием материала из зоны 
АМАП при мпМРТ выполнили 6 пациентам, среди 
них РПЖ был диагностирован у 4 (66,7 %) пациентов. 
Однако среди всех 14 пациентов, у которых был 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
выявлен РПЖ после целевой биопсии зоны АМАП, 
злокачественный процесс не был заподозрен по дан-
ным мпМРТ в 10 (71,4 %) случаях.
После проведенной повторной мультифокальной 
биопсии ПЖ у 18 (8,6 %) пациентов развились гнойно-
септические осложнения, потребовавшие госпитализа-
ции со сменой схемы антибиотикотерапии и проведени-
ем внутривенной детоксикационной терапии. Данные 
осложнения развивались, как правило, на 3-и сутки по-
стпроцедурного периода. У 2 пациентов на 2-е сутки 
после вмешательства была зарегистрирована острая за-
держка мочи, купированная катетеризацией мочевого 
пузыря. Пациенты после целевой биопсии зоны АМАП 
ПЖ не имели осложнений, потребовавших госпитализа-
ции. Процедура мультифокальной биопсии под контр-
олем ТРУЗИ имела постпроцедурные проявления в виде 
микрогематурии, дискомфорта, болевых ощущений, ге-
Повторная биопсия предстательной железы (494 пациента с сохраняющимся подозрением на РПЖ) /  
Repeat prostate biopsy (494 patients with continued suspicion for PCа)
Биопсия под контролем ТРУЗИ с целевым (помимо систематических 24 биоптатов) взятием материала из подозрительных по данным мпМРТ 
и ультразвукового исследования зон предстательной железы / Under control of TRUS with targeted (apart from 24 systematic biopsy samples) 
sampling from suspicious zones of the prostate according to mpMRI and ultrasound examination
РПЖ (n = 191 (38,7 %) из 494) /  
PCа (n = 191 (38.7 %) of 494)
Сумма баллов по шкале Глисона 6 – 99 (51,8 %) / 
Gleason score 6 – 99 (51.8 %)
Сумма баллов по шкале Глисона 7 – 73 (38,2 %) 
/ Gleason score 7 – 73 (38.2 %)
Сумма баллов по шкале Глисона 8 – 13 (6,8 %) / 
Gleason score 8 – 13 (6.8 %)
Сумма баллов по шкале Глисона 9 – 6 (3,1 %) / 
Gleason score 9 – 6 (3.1 %)
РПЖ (n = 14 (26,4 %) из 53) /  
PCа (n = 14 (26.4 %) of 53)
Сумма баллов по шкале Глисона 6 – 13 / Gleason score 6 – 13
Сумма баллов по шкале Глисона 7 – 1 / Gleason score 7 – 1
Доброкачественные изменения (n = 39 (73,6 %) из 53) /  
Benign changes (n = 39 (73.6 %) of 53)
Гиперплазия – 1 / Hyperplasia – 1
ПИН низкой степени – 8 / Low-grade PIN – 8
ПИН высокой степени – 30 / High-grade PIN – 30
Доброкачественные изменения  
(n = 176 (35,6 %) из 494) /  
Benign changes (n = 176 (35,6 %) из 494)
Гиперплазия – 74 (98,9 %) /  
Hyperplasia – 74 (98.9 %)
ПИН низкой степени – 13 (7,4 %) /  
Low-grade PIN – 13 (7.4 %)
ПИН высокой степени – 89 (50,0 %) /  
High-grade PIN – 89 (50.0 %)
Изолированная зона АМАП  
(n = 127 (25,7 %) из 494) / 
Isolated ASAP zone (n = 127 
(25.7 %) of 494)
Целевая биопсия зоны АМАП выполнена 56 (44,1 %) из 127 пациентов, из них в анализ 
вошли 53 / Targeted biopsy of the ASAP zone was performed in 56 (44.1 %) of 127 patients, 
53 were included into analysis
Рис. 5. Схема исследования с основными результатами. РПЖ – рак предстательной железы; ТРУЗИ – трансректальное ультразвуковое иссле-
дование; мпМРТ – мультипараметрическая магнитно-резонансная томография; АМАП – атипическая мелкоацинарная пролиферация; ПИН – 
простатическая интраэпителиальная неоплазия
Fig. 5. Study chart with the main results. PCа – prostate cancer; TRUS – transrectal ultrasound; mpMRI – multiparameteric magnetic resonance imaging; 
ASAP – atypical small acinar proliferation; PIN – prostatic intraepithelial neoplasia
моспермии, не потребовавшие госпитализации, поэтому 
не оказалась индифферентной для состояния здоровья 
и самочувствия среди всех опрошенных пациентов.
На рис. 5 представлены основные результаты ис-
следования.
Заключение
Выявление зоны АМАП в материале повторной 
мультифокальной биопсии ПЖ – основание для до-
обследования пациентов. Выполнение расширенной 
биопсии данной зоны является одним из способов 
верификации диагноза для этой категории пациентов.
Отличительные признаки предлагаемого способа 
диагностики РПЖ у пациентов с АМАП – увеличение 
количества точек взятия материала (до 27), а также 
проведение повторной прицельной биопсии только 
целевой зоны АМАП без повторного взятия система-
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак предстательной железы
тических биоптатов. Рекомендуется маркировка био-
птатов ПЖ для последующего вычисления точной 
локализации патологического процесса.
Использование предлагаемого способа позволяет 
увеличить диагностическую эффективность повтор-
ной мультифокальной трансректальной биопсии ПЖ 
у пациентов с АМАП в материале предыдущей муль-
тифокальной биопсии.
Преимуществом способа является высокий уро-
вень (до 26,4 %) диагностирования РПЖ у пациентов 
с АМАП в материале целевой мультифокальной биоп-
сии из данной зоны.
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